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第4節要　　約
　1．　HPLCを用いるTTX簡易検査法の確立を図った。最初に、蛍光スペク
トルやアルカリ濃度、反応温度、反応コイルなどのフグ毒の蛍光化条件につ
いて検討し、蛍光強度を約10倍向上させた。次に試料の前処理として、
SEP－PAK　C　18及びBAKER　10－SPETM（SO3H型）の2種類のカートリッジカラムを
用いた簡便かっ迅速なクリーンアップ操作を導入することにより、TTX及び
その関連物質を約8倍濃縮する方法を開発し、検出感度を向上させた。
　2．　これらの結果を基にして、TTXを精度よく定量するHPLC一蛍光検出
法（TTX簡易検査法）を確立した。本法とマウス毒性試験法との測定値は、相
関係数0．99（r10）でよく一致した。本法はマウス毒性試験法の抽出液をそ
のまま用いることができ、かっTTXのみならず関連物質の組成も分析できる。
本法による平均回収率は、フグの各試料では95．0％以上、巻貝中腸腺では
80．4％であった。また、検出限界はフグ試料で0。2μg／g、巻貝試料で0。5
μ9／9であった。
　3．　上記のHPLCを用いるTTX簡易検査法の実施例として2例を示した。
1例は大分県で発生した死亡食中毒事件の原因究明で、患者吐物と残品のヒ
ガンフグ頭部の筋肉からTTXを検出し、この事件はTTXによる食中毒と断定
された。2回目では、フグ有毒肝臓中の毒の分布を調べ、HPLCを用いるTTX
簡易検査法がTTX及びその関連物質の成分組成分析に適用できることを示し
た。例示のように検体が少量に制限されるケースでは、毒力と毒の成分組成
とを簡便かっ精度よく測定できる本法は有用性が高いと考えられた。その他
にも本論文の各章で示したHPLC分析は、　TTX簡易検査法を適用して行った。
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第5章総合考察
　本章においては、前章までの研究成果を概括し、その他の知見も加えて総
合的に考察する。
　第1章では、死者1名を含む食中毒事例のあった大分県国東沿岸帯ヒガン
フグとコモンフグについて、部位別及び季節別の毒性を検討した。ヒガンフ
グ46四体とコモンフグ34個体中、筋肉の有毒率（10MU／g以上）及び最高・
平均財力は、ヒガンフグが6．5％及び55MU／g・2．6±8．5MU／g（S．　D．）、コ
モンフグが41．2％及び84MU／g・17±24　MU／gであった。食用が不可とさ
れる三陸沿岸産の両種フグより筋肉毒性は低いものの、ヒガンフグは筆力の
個体差が著しく、コモンフグは活魚でも有毒率が19．0％と高いことから、
国東沿岸産のものはいずれも食用に供せない魚種と結論した。国東半島沿岸
では、物種のフグが定置網、刺網などで捕獲iされる。沿岸性のフグは毒性に
地域差があるといわれており、三陸沿岸以外の地域で漁獲された千種の筋肉
でも比較的高い毒性を検出した報告が散見される。食中毒防止の観点からは、
漁獲i地域にかかわらず、両種とも食用には検討を要する魚種と思われた。
　次に、毒性不明魚種のホシフグ80個体について、部位別及び季節別の毒
性を検討した。その結果、ホシフグは筋肉、精巣、肝臓が無毒、皮膚が弱毒
（有毒率12．5％、最高他力43MU／g、平均毒力4。8±8．5MU／g）、卵巣が強毒
（同80．5％、890MU／g、120±180　MU／g）、消化管が弱毒（同1．3％、21　MU／g、
3MU／g未満）であった。豊後水道産のものの有毒部位は、初夏から秋にかけ
て毒性の高いことが示唆されたが、筋肉は季節変動もなく無毒で、食用が可
能と判断された。大分県沖の豊後水道産フグi類の漁獲量は近年減少し、1997
年は95トンで最盛時の3割を下回っている。同産フグ類の9割はトラフグ
で、ホシフグはまき網漁で時に大量に漁獲されるにもかかわらず毒性が不明
なため利用されていない。ホシフグが食用になれば、大分県など西日本地域
の水産振興に資することが期待される。
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　フグ毒化のバックグランドの観点から、豊後水道で捕獲されるフグ以外の
フグ毒保有動物の毒性を調査した。巻貝10種116検体、二枚貝1種16検体、
カニ4種17検体を調べ、ボウシュウボラ、テングニシ（以上、巻貝）、スベ
スベマンジュウガニの3種から毒性を検出した。このうち、中腸腺にフグ毒
が局在するとされる巻貝ボウシュウボラ56個体の毒性は、10MU／g以上の
有毒率が64。3％で、最高毒力750MU／g、最高毒量55，000　MUに達した。こ
れはヒトの致死量とされる10，000MUを超えており、食中毒事例のある静岡
県・和歌山県産のものと比べてもやや低いか同程度で、同じく食中毒事例の
ある宮崎県産のものを上回る毒化状況を示していた。この地域で食習慣のあ
る巻貝類については、中腸腺を除去して摂食するよう周知する必要があると
思われた。
　第2章では、大分地方のフグ料理専門店で長年提供されていた伝統食品「キ
モ料理」について、秘伝とされる“毒抜き”調理方法の除毒効果とそのメカ
ニズムを検討した。調理前毒力62～1，270MU／gのフグの肝臓21検体を肝臓
調理法で処理すると、調理後にはすべて5MU／g未満となり、厚生省の無毒
基準（10MU／g以上）を満足していた。この伝統的なフグ肝臓調理法は大別す
ると細切・手揉み・煮沸の3調理工程から成っており、肝臓毒力は各工程ご
とに減少した。特に、手揉み工程と1回目の煮沸工程での除毒効果が顕著で、
約80～90％の毒量が除去された。煮沸工程での減毒は、指数関数的であっ
た。HPLC分析等の結果から、手揉み工程はフグ毒の溶出除去により、煮沸
工程は加熱によりテトロドトキシン（TTX）がより弱毒なアンヒドロテトロド
トキシン（anh－TTX）へ、更に無毒なテトロドン酸（TDA）へと順次構造変化する
ことで減毒していくメカニズムが明らかになった。
　上記の「キモ料理」は大分地方で長年提供されていたが、1983年！2，月の
厚生省通知により現在は禁止されている。同通知の例外として、有毒部位を
用いた製品にもかかわらず食用が許可されている石川県産「フグ卵巣の糠
漬」と山口県産「ゴマフグの皮」は、いずれも塩蔵品のため摂食量が僅かで、
また製品のロット管理を行って食品としての安全性を確認している。大分地
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方の「キモ料理」が食用として供されるには、このような安全性の確保が必
要と考えられる。それにはフグ肝臓の最高毒力を把握しておく必要があり、
この点に関して検討した。「キモ料理」に用いられてきたフグのほとんどは
トラフグとカラスであったことから、両種の肝臓毒性を調べた。大分県内の
フグ専門店に入荷した西日本近海産のトラフグ242個体とカラス50個体の
肝臓毒性は、トラフグが有毒率17．8％、最高毒力1，270MU／gで、カラスが
それぞれ12。0％、130MU／gであった。両種の肝臓とも1，000　MU／gを超える
個体は極めて稀と推察されたが、フグ肝臓を除毒加工して食用に供するには、
1，000MU／gを超える有毒肝臓を確実に無毒化する方法の開発が不可欠と考
えられた。また、トラフグでは肝臓重量2009以上のものの方が2009未満の
ものより強毒性の傾向を示したが、大分地方の「キモ料理」に使用されるト
ラフグは、通常、当地産のlkg程度の小ぶりのものが大半といわれており、
肝臓重量と毒性との関係が推察された。
　引き続いて第3章では、除毒によるフグ肝臓の加工利用について検討した。
まず、これまで調べられていない有毒フグ肝臓中の毒の分布を調査した。ト
ラフグ6個体、カラス1個体、コモンフグ3個体を用いて有毒肝臓中の毒力
分布の変動係数（C。V．）を調べた結果、トラフグ3個体とカラス1個体の肝臓
（毒力29～278MU／g）がマウス毒性試験法の誤差範囲（C．　V．＝20％）を超える変
動係数24。0～41。2％を示した。これらの肝臓では、下端部（消化管側）の毒
力だけが顕著に低く、この部分（肝臓重量の1．3～6．1％）を除いたときの変
動係数は6．6～14。2％で測定誤差の範囲内であった。肝臓下端部の低毒性現
象は、肝臓重量の大きい個体でみられたが、肝臓加工の除毒実験には肝臓の
両端部をそれぞれ10％以上切除して用いることにした。
　次にギフグ肝臓調理法の煮沸工程での減毒効果を調べるため、TTXの熱安
定性を検討した。トラフグの有毒肝臓抽出液を中性またはpH　4の酸性下で
30分間直火または水浴加熱したときの減毒率は、中性液が直火加熱で68．2％、
水浴加熱で43．2％に対し、酸性液が直火加熱で25．8％、水浴加熱で17．4％
であった。また、TTX標品水溶液及びトラフグの有毒肝臓を中性下オートク
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レーブで120℃加熱すると、両者とも100℃加熱より減毒率が高かった。水
溶液中のフグ毒は、加熱時の液性と温度によっては従来いわれているほど熱
に安定でないことが明らかにされ、特にオートクレーブによる120QC加熱は
煮沸加熱より高い除毒効果が得られることが分かった。また、フグ肝臓調理
法の煮沸工程では、加熱20分を境として減毒率に違いがみられ、加熱20分
までの方が20分以後より減毒率が高かった。その減毒傾向を調理除毒1！例
から求めた結果、加熱時間と毒力の関係は一次式に回帰され、除毒の推定式
が算定された。調理除毒法においては、煮沸前の肝臓毒力を知ることにより、
毒性消失までの煮沸時問を推定することも可能と考えられた。
　更に、肝臓調理法について調理工程ごとの除毒効果を検討した結果、除毒
には細切・手揉み・煮沸の3工程はいずれも不可欠で、“手揉み”時間は3
分間で十分なものの、“細切”はできるだけ小さくし、加熱は100℃を超え
る温度で行うと更に高い除毒効果が得られた。有毒肝臓をオートクレーブで
120℃加熱すると、手揉みなしでも伝統的肝臓調理法の煮沸工程より短い加
熱時間で同等に除毒された。厚生省通知で食用が許可されている卵巣と皮の
加工品は、長期間塩蔵処理して徐々に除毒する方法であるのに対して、肝臓
調理法は調理工程を工夫して除毒を短時間で行っている。それだけに除毒は
確実に行う必要があり、本研究で検討したオートクレーブ120QC加熱は肝臓
調理法より正確な除毒ができる。このような管理された調理方法でなければ、
「キモ料理」の安全な提供は困難と思われた。
　以上の結果から、缶詰加工技術などによる正確な温度管理や製品の毒性学
的ロット管理など、食品としての安全性を確保する手段を講じることで、本
来有毒部位であるフグの肝臓を有効利用できることが分かった。現在は未利
用のフグ肝臓を資源として利用し、大分地方の伝統食品「キモ料理」を復活
させる方向づけができたことから、この地方の水産業や食品業ならびに関連
業種の活性化に役立つことが期待される。
　第4章では、簡易なフグ毒検査法の確立とその汎用化について検討した。
現在、フグ毒の定量は、マウス毒性試験法が公定法とされている。しかし、
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マウス管理の煩雑さや生物学的判定に伴う精度の問題などから化学的定量法
の開発も試みられてきたが、これらの方法は一般に多量の試料と、かなり複
雑な精製操作を必要とし、サンプル量が制限される食中毒時の検査やルーチ
ン的業務には適用が難しいケースもみられる。この点に留意して、HPLCを
用いた簡便なフグ毒定量法の開発を試みた。
　最初に蛍光スペクトルやアルカリ濃度、加熱温度、反応時間などの蛍光
体化条件について検討した結果、従来のものより約10倍蛍光強度を向上さ
せることができた。次に、簡便かっ迅速に検液を調製する前処理法の改良を
行い、SEP－PAK　C　18カラムとBAKER　10－SPET蟹スルホン酸型カラムの2種類
のカートリッジカラムを用いることでクリーンアップとフグ毒の濃縮が可能
になった。この方法での濃縮効果は約8倍であった。以上の検討により、魚
貝類中のフグ毒を簡便かっ精度よく定量するHPLC検査法が確立できた。本
法はマウス毒性試験法の抽出液をそのまま用いることができ、TTXのみなら
ず関連物質の組成分析も可能で、本法とマウス毒性試験法との測定値は、相
関係数0。99（n＝10）でよく一致した。検出限界はフグ試料で0．2μg／g、巻貝
試料で0。5μg／gであった。
　このTTX簡易定量法を用いて、1988年に大分県で発生したヒガンフグの
筋肉摂食による死亡事件の原因究明を行った。患者の吐物と残品のヒガンフ
グ頭部の筋肉からTTXを検出し、この事件はフグによる食中毒であると迅速
に断定できた。また、第3章で有毒肝臓中の毒の分布に違いがみられた事例
における適用では、毒力の違いがフグ毒及びその関連物質の成分組成の違い
に基づくことを明らかにした。その他にも本論文の各章で示したHPLC分析
は、TTX簡易定量法を用いて行った。このように検体が少量に制限されるケ
ースでは、毒力と毒の成分組成とを同時に、簡便かつ精度よく測定できる本
法は有用性が高く、公定法のマウス毒性試験法や従来の化学的検査法に代わ
る方法として広く応用されることが期待できる。
以上、本研究は西日本産のフグ及びフグ毒保有動物を用い、フグ食中毒の
143
防止と未利用フグ資源の有効利用を主な目的として実施した。その結果、フ
グの毒性の地域差や毒性不明種についていくつかの新知見が得られるととも
に、本来有毒部位であるフグの肝臓を加工処理によって有効利用する方向づ
けができた。また、HPLCを用いる簡便なフグ毒の化学的定量法を確立し、
その汎用化を図った。
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